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 解糖系酵素ピルビン酸キナーゼM（Pyruvate kinase M;Pkm）による解糖系の流束調節は、ブドウ糖由来
炭素の行方を決定するのに重要とされている。Pkm 遺伝子からは、Pkm1と Pkm2という二つのアイソザイ
ムが選択的スプライシングによって作り分けられる。Pkm1が構成的活性化型を示すのに対し、Pkm2活性は
アロステリックな制御下にあり条件的活性型を示す。Pkm1が示す高活性は、乳酸産生よりもブドウ糖の酸化
を促進する。一方、活性が低い Pkm2 では逆に乳酸産生を促進する。がんを含め、増殖細胞の多くが Pkm2
を発現し、低い PK活性をもつことが知られる。がん組織における解糖系の亢進はワールブルグ効果と称され、
がんの代謝的特徴のひとつであり、ワールブルグ効果の形成と維持には Pkm2 の高発現が必須である。しか
し、Pkm2の持つ低 PK活性が本当に腫瘍の形成や増殖に有利であるかどうか、未だに解明されていないこと
が多い。 
 本研究では、Pkm 遺伝子をノックアウトすることで PK 活性を低下させたマウスを作製し、それらを用い
た発がん実験によって低 PK活性と腫瘍形成の関連を明らかにすることを試みた。 
ゲノム編集技術のひとつである CRISPR/Cas9 システムを用いて、Pkm 遺伝子を破壊したマウスを作製し
た。変異アリル（PkmΔアリル）は生殖系列に伝わり、ヘテロ変異マウス（PkmWT/Δ）の雄から変異子孫を得
ることが可能だった。PkmΔ変異をヘテロにもつ細胞では Pkm1 および Pkm2 の両方の発現が野生型細胞の
半分程度まで低下しており、PK活性も低かった。よって、PkmΔアリルは、機能性の Pkmを全く作れない変
異体であることが強く示唆された。PkmWT/Δ マウスは正常に発育したが、ホモ変異体（PkmΔ/Δ）のほとんど
は、おそらく胚の着床時、またはその直前に胎生致死となることが分かった。マウスの発生には、少なくとも
最低限の PK活性が必要であると考えられた。 
 PkmWT/Δマウスを用いた発がん実験によって造腫瘍能を検討したが、野生型マウス（PkmWT/WT）との間に
明らかな差を見出すことはできなかった。生体内における PK活性の程度と造腫瘍能の関連についてはさらな
る検討が必要と考えられ、今回作製した Pkmノックアウトマウスは今後の研究において重要な役割を果たす
ことが期待される。 
